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1 Einleitung und Fragestellung

>Man erblicket nur, was man schon weif$ und verstehet<

J.W.von Goethe

Hochrisikopatienten nach Myokardinfarkt kann durch Implantation eines
Kardioverter-Defibrillators geholfen werden [20]. Die enormen Kosten dieser
Therapie und die nicht unbetriachtlichen Nebenwirkungen machen eine Iden-
tifikation besonders gefihrdeter Patienten notwendig. Herkommliche Metho-
den der Risikostratifizierung wie die Berechnung der linksventrikuléren Aus-
wurffraktion, die Hiufigkeit ventrikulirer Extrasystolen (VES) und nichtan-
haltender ventrikuldrer Tachykardien, der Nachweis positiver Spéatpotentiale,
die Herzfrequenzvariabilitit und die mittlere Herzfrequenz, liefern dabei nur

unbefriedigende Ergebnisse.

Erst vor kurzem konnte Schmidt [29] eine neue Methode, die Heart-Rate-
Turbulence (HRT), vorstellen. Das Prinzip der HRT besteht in der Erfassung
einer geregelten Fluktuation der Herzfrequenz auf den Storfaktor ventrikulére
Extrasystole. Bei Hochrisikopatienten ist die Reaktion auf die Extrasystole

abgeschwicht oder nicht vorhanden.

Die Heart Rate Turbulence wurde geblindet an den Populationen zweier
grofler Postinfarktstudien gepriift, dem Multicenter Post-Infarction Program
(MPIP) [8] und dem European Myocardial Infarction Amiodarone Trial
(EMIAT) [12]. In beiden Kollektiven erwies sich die Heart Rate Turbulence

als stérkster multivariater Risikopradiktor [29].

Der physiologische Hintergrund der HRT ist bislang unbekannt. Die Position



der Extrasystole im Herzzyklus hat Auswirkung auf die Himodynamik in

Herz und Ausfluibahn und somit wahrscheinlich auch auf die HRT.

Die vorliegende Arbeit soll kldren, welchen Einflu das Kopplungsintervall
der Extrasystole und die Herzfrequenz, aus der die Extrasystole entsteht,
auf die HRT haben. Daraus kénnten sich Riickschliisse auf mogliche Entste-

hungsmechanismen der HRT ziehen lassen.



2 Methodik

2.1  Uberblick

Die Heart Rate Turbulence beschreibt die Reaktion der Herzfrequenz auf
den Storfaktor Extrasystole. Die Reaktion kann nach Schmidt [29] durch
zwei Parameter quantifiziert werden, den Turbulence Onset (TO) und den

Turbulence Slope (TS) (siehe Abb.6).

Die Position der Extrasystole ist charakterisiert durch ihr Kopplungsinter-
vall K und durch die Herzfrequenz, aus der sie entsteht. In dieser Arbeit
wird die Herzfrequenz durch das Ausgangsintervall N, dem Sinusintervall vor
dem Kopplungsintervall, ausgedriickt. Das Ausgangsintervall N ist indirekt

proportional zur Herzfrequenz (Gleichung 1).

Kopplungsintervall und Ausgangsintervall der Extrasystole, haben Auswir-
kungen auf die Himodynamik des Herzens und beeinfluflen somit wahrschein-

lich auch die Reaktion der Herzfrequenz auf die Extrasystole.

Die vorliegenden Arbeit soll die Beziehung zwischen Kopplungsintervall, Aus-
gangsintervall und den HRT-Parametern TO und TS klaren. Entscheidend
fiir die Beantwortung dieser Frage ist, dafl der Einflu beider Gréflen auf
die HRT nicht isoliert betrachtet werden darf, da das Zusammenspiel beider
Groflen entscheidend sein kénnte. Ziel muf also die Erstellung einer drei-
dimensionalen Darstellung sein, mit den Achsen Kopplungsintervall, Aus-

gangsintervall und den HRT-Parametern.

Die Untersuchung soll sowohl an einer Gruppe mit normaler HRT als auch an
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einer mit abnormer HRT durchgefiihrt werden. Auf diese Weise konnen Un-
terschiede in physiologischem und pathophysiologischem Verhalten sichtbar

gemacht werden.

2.2 Patienten

Die Untersuchung wurde an den Studienpatienten des Placebo-Arms der
EMIAT-Studie (European Myocardial Infarction Amiodarone Trial [12]) vor-

genommen.

Die EMIAT-Studie sollte den Effekt von Amiodaron auf die Mortalitit (21
Monate Follow-up) bei Patienten mit linksventrikulérer Dysfunktion und fri-
schem Infarkt kldren. Es wurden insgesamt 1486 Patienten aufgenommen,
alle Patienten mufiten zwischen 18 und 75 Jahre alt sein, einen Infarkt vor
5-21 Tagen gehabt haben und eine Auswurffraktion von unter 40% aufwei-
sen. Ausschlulkriterien waren eine Amiodaron-Therapie in den letzten sechs

Monaten, eine Herzfrequenz von unter 50min ="

, eine zweit- oder drittgra-
dige AV-Blockierung, eine signifikante Leber- oder Schilddriisendysfunktion
oder die Notwendigkeit einer antiarrhythmischen Therapie aufler 5-Blockern
oder Digoxin. Die Untersucher kamen 1997 zu dem Ergebnis, dal Amiodaron
weder Einflul auf die Gesamtmortalitit noch auf die kardiale Mortalitét ha-

be [12]. Lediglich arrhythmische Todesursachen wurden in der Amiodaron-

Gruppe seltener beobachtet.

Der Placebo-Arm der EMIAT-Studie umfafite 743 Patienten (Abb.1). Von
diesen Patienten muflten fiir unsere Studie jedoch zunéchst 129 Patienten

ausgeschlossen werden, da entweder die 24-Stunden-Holter-Aufzeichnung fehl-
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te, keine Extrasystole dokumentiert war, oder kein Sinusrhythmus bestand.

Von den restlichen 614 Patienten wurde die HRT nach der von Schmidt [29]
publizierten Methode bestimmt. Nur Patienten mit normaler HRT (beide
HRT-Parameter normal (7O < 1 und T'S > 2.5ms/RRI) = 348 Patienten)
und Patienten mit abnormer HRT (beide HRT-Parameter pathologisch =
80 Patienten) wurden weiter untersucht. Patienten mit nur einem normalen

HRT-Parameter wurden ausgeschlossen.

normale HRT

348 Pat. Studienpopulation
614 Patienten abnorme HRT
80 Pat.
Emiat-Placebo-Arm .
743 Pat. bedingt normale HRT
Ausschlufl 186 Pat.

129 Patienten

Abbildung 1: Patientenauswahl

2.3 Holter-EKG

Das Holter-EKG wurde in der zweiten oder dritten Woche nach Infarkt ange-
legt und von einem Laser-Holter-8000-System (Marquette Medical Systems,
WI, USA) ausgewertet. Dabei wurde jeder Schlag klassifiziert (in Sinus-
schlag, VES, Artefakt etc.) und jedes Schlagintervall ausgemessen. Nach
manueller Kontrolle wurden die Daten der Technischen Universitéit Miinchen

iibermittelt.
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2.4 Definitionen

Die Schlagintervalle um eine VES sollen fiir die Berechnungen wie folgt defi-
niert werden (Abb.2): Die VES ist umgeben von zwei Schlagintervallen, dem
Kopplungsintervall (K) und der Pause (P). An die Pause schliefit sich das
Schlagintervall RRI(+2) an, an dieses das Intervall RRI(+3). Das Inter-
vall vor dem Kopplungsintervall wird als Ausgangs- oder Normalintervall NV

bezeichnet und steht fiir die Herzfrequenz:

60000
N[ms| =

Frequenz[min=1]

RRI(+4)

Abbildung 2: Nomenklatur der RRI um eine VES

2.5 Filter

Die Messung der HRT ist durch Artefakte (z.B. Fehldeutung der T-Welle

als R-Zacke) sensibel fiir falsch positive Befunde, durch Verwendung von
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nicht vorzeitigen oder interponierten Extrasystolen sensibel fiir falsch nega-
tive Ergebnisse. Daher sollen nur Extrasystolen beriicksichtigt werden, die
von Sinusintervallen umgeben werden, deren Intervallinge plausibel scheint
(1), die vorzeitig sind (2), und deren Pause kompensatorisch ist (3). Demnach

wurden Extrasystolen nur dann verwendet, wenn galt:

1. RRI(-2),N,RRI(+2), RRI(+3),..., RRI(+20) > 400ms N < 2000ms,
2. K < N, und

3. P> 1 7 n &P <23

2.6 Messung der Heart Rate Turbulence

Die HRT beschreibt die Fluktuation des Sinusrhythmus nach einer ventri-
kuldren Extrasystole. Sie entsteht durch eine Anderung der Anstiegssteilheit

der spontanen diastolischen Depolarisation des Sinusknotens.

Im Langzeit-EKG werden routinemiflig nur die Kammererregungen gemes-
sen. Diese sind aber nur indirekter Ausdruck der Sinusknotenfunktion. Bei
Vorhofflimmern oder Stérungen des Sinus- oder AV-Knotens sind die RR-
Intervalle nicht mehr Ausdruck der Sinusknotenentladungsfrequenz. Die
HRT ist unter diesen Voraussetzungen wahrscheinlich nicht meflbar. Das
Leiterdiagramm (Abb.3) zeigt den Weg der Erregung ausgehend von seiner

Entstehung im Sinusknoten(S) bis zur Uberleitung auf die Kammern(V).
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SA
A
v VES
B EV < E—— ey 4
N 'K P RRI(+2)

Abbildung  3: Leiterdiagramm,  Sinusrhythmus mit VES (S
Sinusknotendepolarisation, SA—Sinusknoten, A—Atrium, AV-AV-Knoten,
V—Ventrikel)

Das Leiterdiagramm veranschaulicht auBerdem die Uberleitungsverhltnis-
se bei vorzeitigem Einfall einer ventrikuldren Extrasystole. Die Kammerre-
fraktéritdt nach der Extrasystole verhindert die Uberleitung der folgenden

Sinusknotenerregung und verursacht so die kompensatorische Pause.

Mit bloflem Auge 148t sich die HRT aus dem EKG nur erahnen. FErst
die chronologische Darstellung der Schlagintervalle in Form eines “lokalen
Tachogramms” ermdglicht es, die feinen Intervallschwankungen zu erfassen.
Hierbei wird die Dauer des Schlagintervalls gegen die relative Position zur

Extrasystole aufgetragen (Abb.4).
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Abbildung 4: Lokales Tachogramm

Das kurze Kopplungsintervall verursacht den tiefen Ausschlag nach unten,

die lange kompensatorische Pause den hohen Ausschlag nach oben.

Die darauffolgende geregelte Fluktuation der Schlagintervalle entspricht der
HRT, deren Fehlen auf ein signifikant erhéhtes Mortalitétsrisiko hinweist.
Sie 148t sich mindestens in zwei Phasen unterteilen: Die erste Phase beginnt
unmittelbar nach der Pause und ist durch eine relative Verkiirzung der Schla-

gintervalle in Bezug zum Ausgangsintervall gekennzeichnet. Der Beginn der
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zweiten Phase ist geprigt durch eine zunehmende Verlangerung der Schlag-

intervalle.

Aus dem lokalen Tachogramm konnen zwei geometrische Groéflen entspre-

chend den beiden Reaktionsphasen bestimmt werden:

Turbulence-Onset Der Turbulence-Onset (7°0) ist ein Ma8 fiir den initia-
len Frequenzsprung (=RRI-Verkiirzung) und kann folgendermafien definiert

werden:

Der Turbulence-Onset ist das Verhiltnis der Summe der zwei der
Pause nachfolgenden Schlagintervalle zur Summe der zwei dem

Kopplungsintervall vorangehenden Schlagintervalle.

_ RRI(+2) + RRI(+3)

TO = RRI(“1) + RRI(—2) @

Sind bei einem Patienen z.B. die zwei Sinusintervalle vor dem Kopplungs-
intervall 900ms und 910ms, die zwei Sinusintervalle nach der Pause 890ms

und 880ms, so hat der TO den Wert:

TO = (890ms + 880ms)/(900ms + 910ms) = 0.97

Eine physiologische Antwort im Sinne einer Frequenzbeschleunigung bedeu-

tet somit ein Verhiltnis von unter eins.
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Turbulence-Slope Der Turbulence-Slope (7'S) ist ein Ma$ fiir die spiite
Dezeleration (=RRI-Verldngerung) und kann folgendermaflen definiert

werden:

Der Turbulence-Slope entspricht dem Wert der steilsten Stei-
gung der 16 Regressionsgeraden, die man durch fiinf folgende
RR-Intervalle ausgehend vom ersten bis zum maximal 20. RR-

Intervall nach der Pause legen kann (Abb.5).

TS = max(Regressionskoef fizient(RRI(x), RRI(z+1)...RRI(z+4)) (3)

fiir z € {2...16}

| 16 mdgliche Regressionsgeraden

Dauer des Schlagintervalls

Nummer des Schlagintervalls

Abbildung 5: Berechnung des T'S
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Der T'S sucht im Gegensatz zum 7°0O nicht den Bezug zum Ausgangsintervall.
Der T'S ist somit eine absolute, der TO eine relative Groie (und besitzt daher
auch keine Einheit). Ein normaler 7'S betréigt mindestens 2.5ms/RRI, ein
Wert, der sich in einem lokalen Tachogramm nur bei geeigneter Achsenein-

teilung darstellen 1483t.

Abb.6 veranschaulicht nochmals die Berechnung beider Parameter.

— so0f-
2}
)
2
©
>
-
L
£
&
=5 800 —
=
5 C
5
3 sra . IS=C /5
<
b=
L
=1
o
[a)
7001 B TO=A/B
Y !

K 5 10 T 2
Nummer des Schlagintervalls

Abbildung 6: Berechnung der HRT-Parameter

Messung der HRT in dieser Studie: Wie Tab. 1 zeigt, kann die HRT
prinzipiell sowohl aus dem Tachogramm einer einzelnen Extrasystole
(TO1,TO5,TOs3,...in Tab. 1), als auch aus dem gemittelten Tachogramm

mehrerer Extrasystolen berechnnet werden (T'Ogesamt, T'Sgesamt in Tab. 1).
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RRI(-2) N K P RRI(+2) RRI(+3) HRT
VES1 705 700 450 950 690 690 —-T01 TS
VES2 805 800 600 1000 790 795 —TO02 TS2
VES3 750 750 500 1000 740 740 —T03 TS3
gemitteltes 2/n ¥/n X/n  X/n 3/n 3/n fé
Signal \L
TOgesamt, T Sgesamt

Tabelle 1: Berechnung der HRT aus einzelnen Extrasystolen (T'Oq,TOs,, ...

sowie aus dem gemittelten Signal (7O gesamt; T'Sgesamt, bei n Extrasystolen)

Nach Schmidt [29] erfolgt die Berechnung der HRT stets am gemittelten

Tachogramm, um in Bezug zur Extrasystole stochastisch verteilte Einfluf3-

faktoren auf die Herzfrequenz wie z.B die Atmung zu eliminieren.

In der vorliegenden Arbeit jedoch wurde fiir jede Extrasystole eines jeden
Patienten die HRT bestimmt. Auf diese Weise war es moglich ein Bezug

zwischen HRT und zugehorigem Kopplungsintervall und Ausgangsintervall

herzustellen.

2.7 Erstellung des HRT-Profils

Das HRT-Profil (siche Abbildung 7) ist eine dreidimensionale Darstellung der

Beziehung zwischen Kopplungsintervall, Ausgangsintervall und HRT (zwei

20



Achsen, dritte Dimension = Farbe). Es kann sowohl fiir den einzelnen Pati-
enten (=patientenspezifisches Profil), als auch fiir eine Gruppe von Patienten

berechnet werden (=gruppenspezifisches Profil).

A Stark

— 1000}
g 5
5 £
E <
£ &
£ 600 o
& a4
g jan
2
<

200}

200 600 1000 "~ Schwach

Kopplungsintervall [ms]

Abbildung 7: HRT-Profil (Demonstration des Prinzips, willkiirliche Form
und Farbwahl): das Kopplungsintervall ist gegen das Ausgangsintervall auf-

getragen, die Ausprigung der HRT wird durch die Farbe dargestellt

Das HRT-Profil wird wie folgt berechnet.

2.7.1 Klassenbildung

Jede Extrasystole ist charakterisiert durch ihr Kopplungs (K)- und Ausgangs-
intervall (N), sowie durch ihre HRT-Parameter 70 und T'S (Tabelle 1).

21



Um Extrasystolen mit dhnlichen Kombinationen aus K und N zusammen-
fassen und ihre HRT-Parameter mitteln zu kénnen, werden fiir K und N
Klassen gebildet. Aufgrund der Datenverteilung wurde fiir K und N jeweils
eine Rastergréfie von 50ms bis zu den Maximalwerten von jeweils 1400ms

gewéhlt (Abbildung 8).

Ausgangsintervall
[ms]
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110 120130 140 150 1400
b ' Y ' /
Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3 Klasse 28
Klasse n
Kopplungsintervall [ms]
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110 120130 140 150 1400
S v v /
Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3 Klasse 28
Klasse k
A
Klasse (k,n)
1,5 5,5
=
o | 14 4.4
w2
s 1,3 33
N2 ’ ’
12| 22
1,1
Klasse k

Abbildung 8: Klassenbildung: Kopplungsintervalle mit &hnlichen Werten
sowie Ausgangsintervalle mit dhnlichen Werten werden in Klassen zusam-

mengefafit
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Der unendliche Raum der Kombinationen Rg x aus K und N wird in den

endlichen Raum der Klassen 7y, aus k und n iiberfiihrt (Gleichung 4).

k:round(%—f—l

K = {50ms,...,1400ms} ) k=1{1,2,...,28}

RK,N Tkmn

n=round( év—o +1)

N = {50ms,...,1400ms} — n=11,2,...,28}
(4)

Eine Extrasystole mit einem Kopplungsintervall von 581ms und einem Aus-

gangsintervall von 837ms (= Rss1 g37) wird z.B der Klasse ry3 15 zugeteilt:

R581,837 —713,18

2.7.2 Patientenspezifische Klassenwerte p7’'O und pT'S

Die Extrasystolen eines Patienten mitsamt ihren zugeh6rigen HRT-Parametern

TO und TS werden nach Gleichung 4 den Klassen ry ,, zugeteilt (Tabelle 2).
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Thkn VES | TO TS
1,1
7"14717 VES 12 TO12 TS12
VES 65 TOs¢s5 T S65
VES 834 0.92 4.2ms/RRI
728,28

Tabelle 2: Klassenzuteilung

Fiir jede Klasse 74, konnen nun die patientenspezifischen Klassenwerte pT'O
und pT'S errechnet werden, indem die zugeordneten Parameterwerte 70 und

TS klassenweise gemittelt werden.

pT'O,, = Mittelwert{TO,, ,TOy ..., TO, )
k,n Tk,n Tk,n Tk,n

pT'S,

— Mittelwert{TSlrk,n TS, - ,Terk,n} (6)
fiir x Extrasystolen mit der Kombination 7y,

Hat ein Patient beispielsweise drei Extrasystolen der Klasse 772 mit den
TO-Werten 0.9, 0.8 und 0.7, so betrigt der patientenspezifische Klassenwert
pTO,,,, 0.8.
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Tkmn

VES

Einzelwert Klassenwert

TO TS pT O pT'S

11

7,12

728,28

VES 37

VES 73

VES 99

0.9 3ms/RRI
08 8ms/RRI | 0.8 7Tms/RRI

0.7 10ms/RRI

Tabelle 3: Klassenwerte

Auf diese Weise erhilt jeder Patient 28 x 28 = 784 Klassenwerte fiir Turbu-

lence Onset und Slope. Falls in eine Klasse keine Extrasystolen fallen, gelten

die Klassenwerte als "nicht definiert” (= weifler Fleck im HRT-Profil). Glei-

ches gilt fiir Klassen, die a priori nicht vorkommen konnen, z.B. N < 200ms

oder K > N (=nicht vorzeitige Extrasystolen, die aufgrund der Filtereinstel-

lung nicht beriicksichtigt werden (siehe 2.5)).

2.7.3 Gruppenspezifische Klassenwerte ¢7'0 und ¢7'S

Aus den patientenspezifschen Klassenwerten mehrerer Patienten kénnen durch

Mittelung die gruppenspezifischen Klassenwerte errechnet werden (Abb. 9).
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gTO,

k,n
A
Patient x
Patient 2
k Patient 1
n

Abbildung 9: Berechnung der gruppenspezifischen Klassenwerte durch
”Ubereinanderlegen” der patientenspezifischen HRT-Profile

Um Ausreifler zu eliminieren, miissen dazu jedoch mehr als zehn patienten-
spezifische Werte pro Klasse vorhanden sein, ansonsten gilt der gruppenspe-

zifische Klassenwert als ”nicht definiert”.
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Falls mehr als 10 patientenspezifische Klassenwerte fiir 7, vorhanden sind,

gilt also:

970, = Mittelwert{pTO,, ,pTO,,  ...,pT0O,, } (7)

9TSy,,,, = Mittelwert{pT'S,, ,pTS,, ...,pTS,, } (8)

fiir z patientenspezifische Werte der Klasse 7y,

2.7.4 Darstellung des HRT-Profils

Sowohl aus den patientenspezifischen als auch aus den gruppenspezifischen
Klassenwerten kann ein HRT-Profil erstellt werden (Abbildung 10). Dabei
wird jedem Klassenwert ein Grauton zugewiesen. Die Skala wurde an den
HRT-Profilen (TO bzw.TS) der Patientengruppe mit normaler HRT ange-
pafit (Minimalwert=weif}, Maximalwert=schwarz). Zwischen Minimal- und

Maximalwert sind genau zehn Abstufungen maoglich.
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Abbildung 10: Erstellung des HRT-Profils (symbolisch) aus Klassenwerten
(patienten- oder gruppenspezifisch)
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3 Ergebnisse

Die Abbildungen 11 a-d zeigen die HRT-Profile fiir ¢7°0 und ¢7'S getrennt
nach Patientengruppen mit normaler bzw. abnormer HRT. Aufgetragen ist
jeweils das Ausgangsintervall (Ordinate) gegen das Kopplungsintervall (Ab-
szisse), wobei die Farbkodierung so gewihlt wurde, dafl ein dunkler Farbton

einer ausgepriagten HRT entspricht.

Da Kopplungs- und Ausgangsintervall gleiche Achseneinteilung haben, miissen
vorzeitige VES (nur diese wurden verwertet (siehe 2.5)) links der Winkelhal-

bierenden angesiedelt sein.

Anhand des Farbverlaufs 148t sich der Einflu der beiden Gréflen K und
N auf die HRT ablesen (z.B. kann bei einem horizontalen Verlauf nur das
Ausgangsintervall einen EinfluB auf die HRT haben, da eine Anderung des
Kopplungsintervalls den Farbton nicht &dndert).

29



Normale HRT
348 Patienten

1400

1000

600+

Turbulence-Onset
Ausgangsintervall [ms]

2001

1400

1000

600

2001

Abnorme HRT
80 Patienten

200 600 1000

1400 C

1000

600

Turbulence-Slope
Ausgangsintervall [ms]

2001

1400

1400

10001

600

2001

200

600 1000

200 600 1000

Kopplungsintervall [ms]

1400

200

600 1000

Kopplungsintervall [ms]

0.95

0.96

0.97

0.98

0.99

1.00

30

25

20

[ms/RRI]

10

Abbildung 11: HRT-Profile von TO und TS bei Patienten mit normaler und

abnormer HRT
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3.1 Patientengruppe mit normaler Heart Rate Turbu-

lence

Die Ausprigung beider HRT-Parameter éndert sich gleichsinnig mit dem
Ausgangsintervall. Grofle Ausgangsintervalle bewirken eine ausgeprigte HRT

und umgekehrt (Abb. 11 a und c).

Der mit zunehmendem Ausgangsintervall ansteigende Farbverlauf beim 70
158t einen mit dem Ausgangsintervall steigenden Einflul des Kopplungsin-
tervalls erkennen. Kleinere Kopplungsintervalle bewirken dann einen aus-
gepriagteren T'O. Dieses Phinomen ist beim 7'S zwar vorhanden, jedoch

weniger stark ausgeprégt.

3.2 Patientengruppe mit abnormer Heart Rate Turbu-

lence

Auch in der Patientengruppe mit abnormer HRT (Abb. 11 b und d) finden
sich die Maximalwerte bei hohen Ausgangsintervallen. Die HRT-Parameter
sind jedoch insgesamt deutlich schwicher ausgepriigt (helle Farbe der HRT-
Profile). Auffallend ist, dal Patienten mit abnormer HRT nicht die Aus-
gangsintervalle erreichen, in denen Patienten mit normaler HRT ihr Inten-

sitdtsmaximum haben.
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3.3 Intensitidtsunterschiede beider Patientengruppen

Differenz
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Abbildung 12: Differenz-Profile beider Patientengruppen

Die Abbildungen 12 a-b zeigen die Differenz-Profile beider Patientengrup-
pen. Diese wurden ermittelt, indem die gruppenspezifischen Klassenwerte
der Patientengruppe mit abnormer HRT von den gruppenspezifischen Klas-

senwerten der Gruppe mit normaler HRT subtrahiert wurden.

dT0,,, = gTO0,,, (normal) — qg10,, . (abnorm) 9)

dTS,,, = 9TS;, . (normal) — gT'S,, . (abnorm) (10)
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fiir k,n = {1...28}

Sowohl beim T'O als auch beim 7S finden sich die grofiten Unterschiede
zwischen den Patientengruppen bei grofien Ausgangsintervallen und kleinen
Kopplungsintervallen. Patienten mit schlechter HRT haben bei hohen Aus-
gangsintervallen (ab 1000ms) zu wenig Extrasystolen, sodafl diese Bereiche
als "nicht definiert” (siche Abschnitt 2.7.3) gelten. Hier kénnen deshalb keine
Differenzen gebildet werden (siehe Umrisse in Abb. 12).

Die Patientengruppe mit normaler HRT ist der mit abnormer HRT stets
iiberlegen, wobei nur sehr geringe Unterschiede zwischen beiden Gruppen

bei sehr kleinen Ausgangsintervallen bestehen.
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4 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dafl fiir die Beantwortung einer ven-
trikuldren Extrasystole in Form der HRT das Kopplungsintervall und das
Ausgangsintervall der Extrasystole von entscheidender Bedeutung sind. Die
HRT ist umso stédrker ausgeprigt, je kiirzer das Kopplungsintervall und je

linger das Ausgangsintervall wird.

4.1 Physiologie

Dafl die Kammeraktion die Sinusknotenentladungsfrequenz beeinflussen kann,
ist schon seit langem bekannt. Bereits im Jahre 1909 wurden erste Be-
obachtungen zur sog.” ventrikulophasischen Sinusarrhythmie” bei komplet-
tem AV-Block gemacht [5], an die sich weitere Untersuchungen anschlos-
sen [24, 28, 27, 25, 3]. Déhlemann [4] beschrieb als erster die ventrikulopha-
sische Sinusarrhythmie bei ventrikuldrer Extrasystolie und erkannte auch die
initiale Frequenzbeschleunigung (~ TO), verfolgte jedoch den Sinusrhyth-
mus nach der Extrasystole nicht weit genug, um auch die spite Dezeleration

(~TS) zu erfassen.

Verschiedene physiologische Mechanismen wurden diskutiert [5, 24, 28, 27,
25, 3, 4], um die ventrikulophasische Sinusarrhythmie zu erkliren, wie eine
Reflexvermittlung iiber Baro-, Vorhof- oder Ventrikelrezeptoren, eine Deh-
nung der Sinusknotenregion, ein vermehrter Blutflufl in der SA-Knoten-Arterie

oder eine retrograde Stimulation des Sinusknotens durch die Extrasystole.
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Baroreflex Die Aktivitit des Barorezeptors stellt das Bindeglied zwischen
kardialem Output und sympathischer Hirnstammaktivitit dar, wobei die Er-
regung des Barorezeptors durch arteriellen Druck eine Hemmung der intrin-

sischen sympathischen Entladung des Hirnstammes bewirkt.

Dabei besteht zwischen Herztétigkeit und Sympathikusaktivitidt eine enge
phasenabhéingige Beziehung. So kommt es bei Sinusrhythmus wihrend der
der Systole zu einer Hemmung der sympathischen Aktivitdt, kurz nach der
Systole folgt aufgrund des fehlenden Druckreizes ein ”sympathetic burst” [32,
6, 19, 11, 33, 18] (Abb. 13).

electro- ‘
cardiogram '

" 2000
urst
0

Abbildung 13: Sympathische Aktivitéit bei Sinusrhythmus (aus Welch [33])

Bei ventrikulidrer Extrasystolie ist diese Beziehung in charakteristischer Weise
verdndert. Die verminderte vendse Fiillung und die kompensatorische Pause
der Extrasystole fiihren zu einem Blutdruckabfall im arteriellen System. Die
Minderaktivierung der Barorezeptoren enthemmt die Sympathikusaktivitét

des Hirnstammes, was einen gesteigerten ”sympathetic burst” zur Folge hat

35



(Abb. 14) 1. In der anschlieBenden “silent period“ fillt die Sympathikusak-
tivitdt unter das Ausgangsniveau, wofiir die gesteigerte Auswurfleistung des

ersten postextrasystolischen Schlages verantwortlich sein konnte.

arterial PAMA VP AASANN
pressure

electro-
cardiogram

b 2000

urst

amplitude 1000 J\J\J\M«j\_,\l\/\/\/\/\j\
O !

increased burst
“silent period”

Abbildung 14: Sympathische Aktivitdt bei ventrikuldrer Extrasystolie (mo-
difiziert nach Welch [33])

Eine Denervierung der Barorezeptoren bewirkt eine Desynchronisation zwi-
schen Herztéitigkeit und sympathischer Hirnstammaktivitat. Der Zusammen-
hang zwischen ventrikulérer Extrasystolie und Sympathikusaktivitit besteht

dann nicht mehr.

Nach diesen Erkenntnissen sind die sich verkiirzenden und verlingernden

RR-Intervalle nach einer ventrikuldren Extrasystole wahrscheinlich indirek-

1Zum besseren Verstéindnis der physiologischen Zusammenhinge wurde der Verlauf des

arteriellen Blutdrucks {iber die Darstellung projeziert
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ter Ausdruck einer sich #ndernden barorezeptorvermittelten Sympathikusak-
tivitét.

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen die dominierende Rolle der Baro-
rezeptoren in der Entstehung der HRT. Denn in Bereichen von Kopplungs-
und Ausgangsintervallen, in denen eine starke Sympathikusaktivierung zu
erwarten ist, werden auch starke HRT-Parameter gemessen werden, ndmlich
bei kurzen Kopplungsintervallen und langen Ausgangsintervallen. Diese be-

dingen eine lange kompensatorische Pause und somit einen starken Blut-

druckabfall.

K+P=2N= P=2N-K (11)

Auflerdem ist die venése Fiillung und damit die Auswurfleistung umso ge-
ringer, je vorzeitiger die Extrasystole einfillt. Dabei ist nicht nur die Phase
(~ %), in der die Diastole unterbrochen wird, entscheidend, sondern auch
die Herzfrequenz. Denn mit ihr dndern sich die Relationen der Aktionspha-
sen des Herzens. Bei hoherer Herzfrequenz ist die Diastole —relativ gesehen—
frither abgeschlossen, was bedeutet, dal der Ventrikel bei gleichem relativen
Kopplungsintervall schon verstirkt gefiillt ist. Das konnte erkliren, wieso
erst ab einem bestimmten Ausgangsintervall das Kopplungsintervall mitbe-
stimmender Faktor wird. Auflerdem soll bei langsameren Herzfrequenzen
die oben beschriebene phasenabhingige Hemmung der sympathischen Hirn-
stammentladungen instabiler werden [6]. Nach Eckberg ( [9], Kap.15) konnte

der Synchronisationsverlust mitentscheidend sein fiir die Sympathikusakti-

vierung nach einer Extrasystole.
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Obwohl einige Autoren [11, 33| die Abhéingigkeit der Sympathikusentladung
von der relativen Vorzeitigkeit (X) hervorheben, erscheint der Zusammen-

hang bei der HRT doch komplexer (Abb. 15).

1400 1400 T

1000 1000

[o}
o
(=}

600

Ausgangsintervall [ms]

200

200 600 1000 1400 200 600 1000 1400
Kopplungsintervall [ms] Kopplungsintervall [ms]

Abbildung 15: Projektion der relativen Vorzeitigkeit in die HRT-Profile,
K% =K

Neben den Barorezeptoren sind noch andere physiologische Mechanismen zu

diskutieren, die moglicherweise die HRT beeinfluflen kénnten.

Vorhofrezeptoren Im Vorhof werden mindestens zwei Rezeptortypen un-

terschieden, die Typ-A- und die Typ-B-Rezeptoren.

Die Typ-A-Rezeptoren werden durch aktive Vorhofkontraktion [26] stimu-

liert, Druck- oder Volumeninderungen beeinflussen sie nicht [23, 1]. Thre
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Funktion ist nicht gesichert, eventuell konnten sie zentral die Herzfrequenz

signalisieren [1].

Adéaquater Reiz der Typ-B-Rezeptoren ist das Vorhofvolumen, Druckéinde-
rungen reizen sie nicht [22, 21]. Sie werden sowohl fiir Frequenzbeschleu-
nigung als auch -verlangsamung verantwortlich gemacht [23], wobei die
”Wirkungsrichtung” von der Herzfrequenz abhingen [23] konnte. Bei ei-
ner VES werden die B-Rezeptoren des linken Vorhofs in Abhéngigkeit von
der relativen Vorzeitigkeit in verstirktem Mafle erregt, die des rechten jedoch
nicht [22]. Das sei darauf zuriickzufiihren, dafl das verfrithte Einsetzen der
Extrasystole den linken Vorhof hindere, sich vollstindig zu entleeren. Der
rechte Vorhof aber soll aufgrund des niedrigeren rechtsventrikuldren Druckes

im Stande sein die Trikuspidalklappe zu 6ffnen.

Da die Afferenzen beider Rezeptortypen zwar untersucht, die Efferenzen aber
noch weitgehend unbekannt sind, kann die Bedeutung der Vorhofrezeptoren

in der Beeinflussung der HRT nicht abschliefflend beurteilt werden.

Dehnung Die verstirkte Dehnung der SA-Knotenregion bei Koinzidenz
von Vorhof- und Kammerkontraktion konnte eine direkte automatiesteigern-
de Wirkung haben [15, 13, 14, 2, 17, 30, 31], wenngleich Untersucher, die
mit in-situ-Priparaten arbeiteten, die groflere Wirkung auf die Herzfrequenz

einem Reflexmechanismus zuschrieben.

SA-Arterienpuls Schon Wenckebach [34] nahm 1929 an, da8 ein verénder-
ter Blutfluf} in der SA-Arterie die Sinusknotenentladungsfrequenz beeinflus-

sen konnte, was Hashimoto [10] 1967 experimentell bestéitigte. Welche Aus-
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wirkungen jedoch eine ventrikuldre Extrasystole auf die Perfusion des SA-
Knotens hat, ist nicht untersucht und auch nicht leicht vorherzusagen. Eine
durch die Pause verldngerte und perfusionférdernde Diastole steht einem ver-

ringerten und perfusionshemmendem arteriellen Druck entgegen.

Humorale Antwort Die Steuerung der Herztitigkeit ist immer ein Zu-
sammenspiel zwischen nervalen und humoralen Mechanismen. Geschwind [7]
konnte wihrend kontinuierlicher rechtsventrikuldrer Stimulation eine erhéhte
Plasma-Katecholamin-Konzentration messen, die einige Potenzen zu hoch
war, um sie auf eine reine Abdiffusion aus dem Herzen zuriickzufiihren. Ob
jedoch der Reiz einer einzelnen Extrasystole ausreicht, die initiale Frequenz-
beschleunigung zu erwirken, und vor allem, ob die Aktivierung des humoralen
Systems dazu schnell genug erfolgt, ist mehr als fraglich. Allerdings konnte
ein initiales Anwerfen des humoralen Apparats mit einer Wirkungslatenz die

konsekutive Dezeleration bremsen.

retrograde Vorhoferregung Eine retrograde Uberleitung der ventrikuléiren
Erregungswelle auf den Vorhof ist nicht auszuschlieBen [16]. In dieser Arbeit
wurden jedoch nur Extrasystolen mit kompensatorischer Pause verwendet

(siehe 2.5), was eine retrograde Leitung zumindest unwahrscheinlich macht.

4.2 Einschrinkungen

Die signifikante Aussagekraft der HRT hinsichtlich der Mortalitét bei Postin-

farktpatienten ist nur fiir die Berechnung der HRT am gemittelten Signal be-
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wiesen. In dieser Arbeit wurde die HRT jedoch an Einzelsignalen gemessen,
was die Methode wesentlich empfindlicher fiir Storfaktoren macht. Vor allem
die Berechnung des 7T'S kann durch die natiirliche Herzfrequenzvariabilitit
beeintrichtigt werden, da die Stelle des TS — definiert als Stelle der steilsten
Steigung in 20RRI — variabel ist. Hierdurch sind wahrscheinlich auch die
grofleren MeBwerte des 7'S am Einzelsignal im Vergleich zur Berechnung am

gemittelten Signal zu erkléren.

Beriicksichtigt werden muf3 auflerdem, dafl der 7O ein zum Ausgangsintervall
relativer Parameter ist, der 7'S aber ein absoluter. Geht man davon aus, dafl
bei groferen Ausgangsintervallen das Herz ohnehin mehr ”Spielraum” hat, so
wire dem TS eine gewisse ” A-priori-Abhéngigkeit” vom Ausgangsintervall

zu unterstellen.

Ferner gilt zu bedenken, daf} ein schnelles Herz eher dazu geneigt sein wird,
seine Frequenz zu verlangsamen und umgekehrt. Ein bereits schnelles Herz
tut sich daher ungleich schwerer, auf eine Extrasystole mit Beschleunigung zu
reagieren (= T'0), als ein langsames. Analoges gilt fiir den T'S bei langsamen

Frequenzen.

4.3 Ausblick

Wie die Dynamik der HRT zeigt, beantwortet ein gesundes Herz nicht je-
de Extrasystole gleich, sondern manche nur gering oder gar nicht, andere

hingegen stark.

Will man eine pathologische Reaktion von einer normalen unterscheiden, so

sollte man zweifelsohne dorthin schauen, wo man die grofiten Unterschiede
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erwartet. So konnte es von Vorteil sein, Extrasystolen mit grofleren Aus-

gangsintervallen und kleineren Kopplungsintervallen stiarker zu gewichten.

Auflerdem konnte es Gewinn bringen, den 7'S in Bezug zum Ausgangsin-
tervall zu setzen, da sich hierdurch das Intensititsmaximum in mittlere Fre-
quenzbereiche verschieben konnte, in denen mehr Extrasystolen zu erwarten

sind.
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5 Zusammenfassung

Die Arbeit sollte den Einflufl von Kopplungsintervall der VES und Ausgangs-

intervall auf die HRT untersuchen.

Es zeigte sich deutlich, dal die beiden HRT-Paramater 770 und 7'S in dhn-

licher Weise beeinflusst werden.

Bei kleinen Ausgangsintervallen ist die HRT am geringsten ausgeprigt. Nimmt
das Ausgangsintervall zu, so steigt auch die Intensitdt der HRT. Je grofler
das Ausgangsintervall wird, desto mehr gewinnt das Kopplungsintervall an

EinfluB: je kiirzer es wird, desto ausgeprigter die HRT.

Der Vergleich mit der Patientengruppe mit abnormer HRT zeigt, dafl die
grofiten Intensitidtsunterschiede dort sind, wo man sie erwartet, namlich bei

groflen Ausgangsintervallen und kleinen Kopplungsintervallen.

Die Befunde sprechen dafiir, dafl die HRT indirekter Ausdruck einer barore-

zeptorvermittelten Alteration der sympathischen Hirnstammaktivitét ist.
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